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HAUPTPATENT 

CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Yerfahren zur Herstellnng nenec Pyrazolopyrimidine 

Dr. Paul Schmidt, Therwil, Dr. Kurt Eichenberger und Dr. Max Wlhelm, Basel, sind als Eifinder genannt worden 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Heistellung von Pyrazolo[3,4-<f|pyriiniduien der 
Fonnel 




Ri 



worm R,j Methyl oder A&yl bedeutet, Rj fiir ein 
3 Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest steht 
und Rj einen Oxaalkyl-, Cydoalkyl- oder Cydo- 
alkylalkylrest oder einen Afalkyl- oder Hetenx^yl- 
alkylrest oder einea Atkylrest mit meihr als zwei 
Kohlenstoffatomen bedeutet, oder ihier Salze. 
10 Id den neuea Verbindungen kominen als Ail^l- 
reste insbesondeire niedere Alkylreste, wie Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pen- 
tyHD-, Pentyl-(2)-, Pentyl-(3)-, 2-Methylbutyl-(3)- 
oder Hexylreste, und als Oxa-alkylreste z. B. 3-Oxa- 
is pentyl-(5)- oder 3-Oxa-beptyI-(6)-reste in Betradit. 
Cydoalkyl- oder Cydoalkylreste sind beispiels- 
weise Cyclopentyl- oder Cydohexylreste, oder Cy- 
dopentyl- oder Cydohexyl-methyl-, -athyl- oder -pro- 
pylreste. 

!!D Als Aralkylreste konunen insbesondere Fbenyl- 
alkylreste, wie 1- oder 2-PhenylSthyl- oder Hienyl- 
methylieste, in FragB» in deaen die aromaikdieD 
Kerne Substituentea tragen konnra, vne nkdere Al- 
kylreste Oder freie oder substituieite Hydroxy-, 

a Amino- oder Mercaptogruppen, Halogenatome, Tri- 
fluormethyl- oder Nitrognqjpen. In den genannten 
substituierben Hydroxy-, Merc£q)to- oder Amino- 
gruppen sind die Substituenten itsbesondere seiche 
der oben genannten Art, vor allem niedere Alk^- 



reste, so dass es sidi z. B. um Metlioxy-, Atihoxy-, so 
Propoxy- oder Butoxygruppeo, tjitspradiende Alkyl- 
mercaptogruppen, Alkylendioxydgruppen, wie Me- 
thylendioxydgruppen, Mono- oder DiaDcylamino- 
gruppen, wie Mono- oder Dimethyl-, -Sthyl-, -pro- 
pyl-, -butyl- Oder ^pent^danunogruppen bandelt. Ais sa 
HalogeoatcMne sind vor aUem Fluor-, Chlor- oder 
Bromalcmie za nenneo'. Die AraUcylreste konnen 
raebrere Arylreste entibalten, wie z. B. im IMpbenyl- 
methylrest. 

Als Heterocydylalkylreste seien beaspiekweise « 
Pyridylmefhyl-, Thenyl- oder Furfurylreste, die im 
heterocydischen Rest wie oben fiir die Arylreste an- 
gegeben, substituiert sein konnen, genannt. 

Die neuen Verbindungen und ifare Salze besitzen 
wertvoUe pbatmak(dogjiscbe EigmsKihafieD. Imbeson- ts 
dere sind sie amnarerweitersd wkksam. Die seuen 
Verbindungen kaineni somit als HeiJniittd, insbeson- 
dere bei Durcbblutungsstonimgea des Herzmuskds, 
aber auch als Zwisdhenprotfaikte zur Herstellung sol- 
cher Heilmittel dienen. » 

Besonders wertvoU als coronarerweitemde Mit- 
td sind Verbindungen der Fonmd 

X /- 

N N 

i, 

und ihre tautomeren Formen und Salze davon, wor- 
in Rj fur Wasserstoff oder Nfederalkyl stebt, R^ 
Mediyl Oder Atbyl darstdh aai R^ einen Cydo- e; 
alkylrest, wie Cydopen^l oder Cyctoheacyl, oder vor 
allem einen AH^hest mk mimtestrais 3 KoMenstoff- 
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atomen, wie Isopropyl, ButyH2), Peiityl-(2) oder (3), 
Oder einen Oxaalfcybest, wie 3-Oxa-(pentyl-(5) oder 

3- Oxa-heptyl-(6) daistellt. 

Zu nennen ist besonders das l-Isopropyl-4^hy- 
dioxy-6-2U}iyI-pyrazolo[3,4-<i]pyiiimdin uod seine 
Salze. 

Dm erfiadungs^inasse Veifaliren zur Herstel- 
lung der neuen Verbindungen ist da^rch gek»ia- 
zeidhnet, dass man eine 2-Ri-3-amino-5-R3-pyrazDl- 

4- carbonsaure oder ein eine Oxogruppe enUialtendes 
funktionelles Saurederivat davon, wie einen Ester, 
z. B. einen Alkylester, ein Halogenid oder dias Amid 
mit einer CarbonKluxe der Foimel Rg-COOH oder 
einem reaktions^Mgen, funktioneilleiii Sauredenvat 
davon, wie ein^ Ester, z. B. einein Alkylester, An- 
hydrid, Halogenid, Lnincraitihea:, den Amid, Amidin, 
aaem entsjnedienden Sdhwdekteiivat, oder dem 
Nitril, mit der Massgabe imisetzt, das minde^rais 
eine der Carboxylgruppen stitikstoffhaltig funktioneU 
abgewandeh ist. 

Die Reaktion kann z. B. so erfolgen, dass man 
eine 2-Ri-3-Anuno-5-R3-pyrazol-4-cairbonsaure oder 
einen Ester oder ein Halogenid davon mit der Car- 
bonsaure der Fonnel R^-COOH in Form ihres 
Amids, Thioamids, Nitrils, oder Amidins oder eia 
2-Rr3-AmiiK>-5-Rs-9yrazol-4-carbonsaureamid mit 
der Carbonsaure der Formel Ro-COOH, Qirem An- 
hydrid, oder einem Ester, Halogenid, IminoSther, 
ITiioinMnoatJier, oder ihrem Amid, Thioamid, Ami- 
din Oder Nitiil umsetzt 

Man kann aber auch so vorgehen, dass man zu- 
nachst die Aminogruppe der 3-Amino-2-Ri-5-R3- 
pyrazol-4-carbonsaure oder ihrer Derivals mit der 
Carbonsaure der Formel Re-COOH oder ihren De- 
nvaten, vor allem den ArihydridBn oder Halogeoiden, 
acyliert und in einer 2. Reaktionsstufe den Ring 
schHesst. 

Die Kondensation der Aminoipyr.azo]e zu den 
Pyrazolopyrimidinen erfolgt vorzugsweise bei erhSli- 
ter Temperatur gegebenenfalls in Anwesedieit von 
Vendunnungs- und/oder Kondensationsmitteln im 
offenen oder gesdhlossenen GeSss. Oberraschender- 
weise wuide dabei gefunden, dass die Umsetzimg 
seiir vorteilha& unter Verwendvmg der 2-Ri-3- 
Aniino-5-Ra-pyrazol-4-carbon»Uireester, z. B. der 
AJJ^lester, und dnes ^Trtiils der Fcnmel Rg-CN vor- 
genomm»i wird, wobei zweckmasag ein Konden- 
sati(»ismittel, z.B. ein Alkalimetall, wie Natrium 
verwendet werden kann. Hierbei ist auch die Ver- 
wendung von Verdiinnungsmitteln, wie Benzol, To- 
luol, Xylol Oder Athem, vorteitbaft 

Die ei'haltenen 4-Hydroxy-pyrazolopyrimidine 
konnen in iiWicher Weise in ihie Salze mii Basen, 
z. B. in ibre Metallsalze, wie Alkalimetalkalze, um- 
gewanddt werden, z. B. durcb Losen in .^kaUlaugui. 
Die Salze ihrersdts lassen sich in dfie frcien Hydroxy- 
VBFbindungen umwanddn, zweckmasig duidi Be- 
faandlong mit ^iren. 

Die neuen, pharmakologisdh weitvoUen Verbin- 
dungen, ibre S^ oder entspiec3iende Gemisdie 



konnen z. B. in Form pbarmazeutischer Praparate 
Verwendung finden. Diese enfhalten die genannten 
Verbindungen in Miscbung mit dnem fiir die enterale 
Oder parenterale Applikation geeigneten phaimazeu- 
tischen organischen oder anorganisdien Trager- 
material. 

Die verfahrengeimSss erhaltenen Endstoffe sind 
aber auch wertvolle Zwischenprodukte, z. B. fiir die 
Harstellung der im Schweizer Patent Nr. 390264 be- 
sdmebenen 4-Aminoverbindungen. 

Sofem die beim eofindungsgemassen Verfahren 
verwendeten Ausgangsstoffe neu sind, lassen sie sich 
nach an sidh bekannten Methoden herstellen. 

Als Ausgangsstoffe weiden gemass der vorlie- 
genden Eifindung vorzugswdse diejenigen verwen- 
det, die zu den emgangs sis besonders weitvoll ge- 
schilderten Endstoffen filhren. 

In den nachfolgenden Beisirielen sind die Tem- 
peratuien in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

In eioe Losung von 9,9 g 2-Isoprqpyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol in 100 g Propionitril werden un- 
ter Kiihlung mit Wasser 2,3 g Natrium fein zerklei- 
nert eingetragen. Sobald die exotherme Reaktion be- 
endet ist, erbitzt man wShrend 4 Stundon unter Riih- 
ren auf 100-110°, versetzt nach dem Erk^en mit 
100 cm^ Alkohol und dampft im VEdcuum zur 
Trockne ein. Der Rttckstand wird in 150 cm^ 2-ji. 
Natronlauge. aufgenommen, die alkalische L(5sung 
wird zur Abtrennung von Ungelostem mit Chloro- 
form ausgeschiittelt und dann mit 6-«. Saksaure auf 
pH-6 gesteUt, wonach ein schmieriges Produkt aus- 
Mlt. Dieses wird aus Alkohol umkristallisiert. Man 
halt so l-fcopropyl-4^ydroxy-6-atihyl-pyrazoIo[3,4- 
cqpyrimu^n der Formd 



<j.H 




CH(CH3)2 

in farblosen Kristallen vom F. 180-1 82». 

Beispiel 2 

Zu einer Losung von 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino- 
4-caitKithoxy-pyraiZol in 50 cm^ Acetonitril gibt man 
2,3 g Natrium unter Eiskiihlung. Die Temperatur 
daif wabrend der Reaktion nicht uber 30» steigen. 
Sobald die exotherme Reaktion beendet ist, eihitzt 
man wahrend 4 Stunden auf 90-95". Das Reaktions- 
gemisch wird dann abgekufalt und mit 100 cm^ 
Athmcd veisetzt. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein, gibt zum Ruckstand 150 cm^ 2-r. Na- 
tronlauge und eztraMert das iibeischiissige Aceto- 
nitril mit Odoroform. I^ wJlsserige I^ase wird 
durch Zugabe v<mi 5-n. Salzsaure auf pH 3-4 ge- 
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steUt, wobei oach lamgeiem Stdien ein fester Meder- 
schlag aus^t, dea man abfiittneit und aus Afhanol 
umkristallisiert. Maa &/lailt das l-Is(^rG3>yl-4-<'hy- 
droxy-6-me&yl-i>yKi2olo[3,4-ii].pyriniidin der Fonnd 




iH(CHs)2 
in weissen Kristallen vom F. 195-196". 



PATENTANSPRUCH 

Veifahren zur HeisteUung von Pyrazdo[3,4-d]- 
pyrimidinen der Fonnel 




worin Rfl Methyl oder Afliyl bedeirtet, R3 fur ein 
Wasserstoffatom oder einen niederea Alkylrest steht 
und Ri einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- oder Cycloalkyl- 
alkylrest oder einen Aralkyl- oder Heterocyclylalkyl- 
rest Oder einen Alkylrest mit mehr als zwei Kdhlen- 
stoffatoroen bedeutet, oder ihrei Salze, dadurch ge- 
kennzeidinet, dass man me 2-Ri-3-anmio-5-R3- 
pyrazol-4-carbonsaure oder ein eine Oxogruppe ent- 
baltendes funktioneUes SauoederivaC davon mit einer 
Caitons2.iiie der Formel R^-COOH oder einem 
reaktionsfdlhigen JunktioneUen SS,urederivat davon, 
mit der Massgabe umsetzt, dass mindestens eine der 
Caiboxylgmppen sticfcstoffhaltig funktionell abge- 
wandelt ist. 



UNTERANSPROCHE 

1. Verfahiesn nadh Patentanspnicfa, dadurdi ge- 
kennzddinet, dass man. eine 2-Ri-3-Amino-S-Rjp 
pyrazQl-4-caibom^hiFe oder einen Ester oder ein Ha- 
logenid davoa mit der CaibonsSuce der Foimel Rg- 
CX}OH in Foim Sues Amids, Thioamids, Mtrils oder 
Amidins mnsetzt. 

2. VerfafhTMi naoh Patentainispruclh, dadurch ge- 
kennzeiduiet, dass man ein 2-'Ri-3-Amino-5-R3- 
pyrazol-4-carbDnsaufeamid mit der Caiiionsaure der 
Formel R^-COOH, ihr^ Anhydtid, oder duiem 
Ester, Halogenid. Lniaoadier, ThiomiiiK^er davon, 
Oder ihrem Amid, Thioamid, Amidin oder Mtiil um- 
setzt. 

3. Veifahren nach Patentai^piEUcSi, daduicii ge- 
keniffieidmet, dass man zoi^ldhst <Be Aminognippe 
der 3-Amino-2-Ri-5-R3-pyrazol-4-cafbQnsaBre oder 
ihrer Derivate mit dar Carbonsaure der Foimel Rj- 
COOH oder itoren Derivaten, vor allem dea An- 
hydiiden oder Halogeniden, acyliert und in einer 
2. Reaktionss.tufe den Ring sciWiess.t. 

4. Veifahren nach Fatentanspruch, dadurdh ge- 
kennaeichnet, dass man eine 2-Ri-3-Amino-5-R8- 
pyrazol-4-caiboiisMureester mit emem Nitril der For- 
mel Rg-CN iHDsetzL 

5. Venfahcen nadi Unteransprudh 4, dadoich 
gdcemizdc3met, dass man die Reaktion in Gegen- 
wait eines KoiKlensationsmittels vomimmt. 

6. Verfdiren nach Patentansprucih oder einem 
der Unteranspruche 1-5, daduich gekennzeidmet, 
dass man von Ausgan^toffen ausgelht, woiin R^ 
einen Cycloalkylrest, oder einen Alkylrest mit min- 
destens 3 Kohlenstoffatomen oder einen Oxanieder- 
alkylrest, R3 ein Wasserstoffatom oder einen niederen 
AHtybest und Rj dea Methyl- oder Atbyh?est be- 
deutet. 

7. Verfahien nach Patentansprucih oder einem 
der Unteranspriidhe 1-5, datbndh gdcennzeichnet, 
dass man von Veibiodungea ansgeht, worin R^ den 
Isopropylrest, R3 ein Wassersh^atom und Rj den 
Athykest bedeutet 

CEBA Aktiengesellsdhaft 



